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Tumorhemmende Galliumverbindungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft Galliumverbindungen sowie deren Verwendung als 
Arzneimittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen. 

In der US-A-6 087 354 werden pharmazeutische Zusammensetzungen beschrieben, die 
Gallium-Komplexe des 3-Hydroxy-4-pyrons umfassen. Die Zusammensetzungen sind fur 
eine Vielzahl medizinischer Anwendungen, wie die Behandlung von Krebserkrankungen, 
geeignet. 

Die US-A-5 484 778 beschreibt Gallium-Phthalocyanine und deren Verwendung zur 
Behandlung von Krebserkrankungen. 

In der US-A-4 596 710 wird die Verwendung von Galliumchlorid zur Behandlung von 
malignen Tumoren beschrieben. 

Die EP-A-0525 938 beschreibt Gallium(lll)-Komplexe und deren Verwendung zur Be- 
handlung von Hypercalcamie und von Krebserkrankungen. 

Weiterhin ist in der WO-A-9 302 087 die tumorhemmende Wirkung der Komplex- 
verbindung Tris(8-chinolinolato)-gallium(lll) beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die 
eine hohe Wirksamkeit zur Behandlung von Krebserkrankungen aufweisen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




(I) 
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worin 



R Wasserstoff, Ci - C 6 -Alkylen, C 3 - C 6 -Cycloalkylen, C 2 - C 6 -Alkenylen, 
C 6 - Ci 4 -Arylen Oder ein Heterocyclic, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist, und 



Y ein Metallhalogen, Halogen, Pseudohalogen, HC0 3 Oder R'COO, worin 
R* Ci - C 6 -Alkyl, C 2 - C 6 -Alkenyl Oder Aryl, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist, 



gelOst 




* In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist Y in der allgemeinen Formel (I) [GaCI 4 ]. 

Ferner wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung durch ein Arzneimittel gelost, das 
die erfindungsgemafie Verbindung enthalt. Die erfindungsgemalie Verbindung kann zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. 

Im folgenden wird das Arzneimittel, enthaltend eine erfindungsgemafJe Verbindung, 
genauer beschrieben. 

Das erfindungsgemafce Arzneimittel wird vor allem intravenos, aber auch intramuskular, 
intraperitoneal, subkutan Oder peroral verabreicht. Auch eine aufierliche Applikation ist 
moglich. Bevorzugt ist die Verabreichung durch intravenose Injektion Oder intravenose 



Das Arzneimittel wird nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, wobei die 
erfindungsgemafie Verbindung als solche Oder gegebenenfalls in Kombination mit 
geeigneten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt wird. Enthalt das 
erfindungsgemafce Arzneimittel neben dem Wirkstoff pharmazeutische Tragerstoffe, 
betragt der Wirkstoffgehalt dieser Mischung 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 0,5 bis 95 Gew.- 
% der Gesamtmischung. 




i& Infusion. 



Das erfindungsgemaiSe Arzneimittel kann in jeder geeigneten Formulierung angewandt 
werden unter der Voraussetzung, dass die Ausbildung bzw. Aufrechterhaltung von 
ausreichenden Wirkstoffpegeln gewahrleistet ist. Das kann beispielsweise durch orale 
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Oder parenteral Gabe in geeigneten Dosen erreicht werden. Vorteilhafterweise liegt die 
pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die 
gewunschte Verabreichung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine 
Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene 
Volumenmenge eines Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion Oder 
einer Suspension sein. 

Unter "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physikalisch 
bestimmte Einheit verstanden, die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils in 
Kombination mit einem pharmazeutischen TrSgerstoff enthalt und deren Wirkstoffgehalt 
einem Bruchteil Oder Vielfachen einer therapeutischen Einzeldosis entspricht. Eine 
Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 
verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben, einer drittel oder einer 
viertel Tagesdosis entspricht. Wenn fur eine einzelne therapeutische Verabreichung nur 
ein Bruchteil, wie die Halfte oder ein Viertel der Einheitsdosis benotigt wird, ist die 
Einheitsdosis vorteilhafterweise teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe. 

Die erfindungsgemaften Arzneimittel konnen, wenn sie in Einheitsdosen vorliegen und 
fur Applikationen z.B. am Menschen bestimmt sind, etwa 0,1 bis 500 mg, bevorzugt 10 
bis 200 mg und insbesondere 50 bis 150 mg Wirkstoff enthalten. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der oder die Wirkstoffe in einer Tagesdosis 
von 0,1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht, gegebenenfalls in Form 
mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse 
f& verabreicht. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe in Mengen von 0,1 bis 5, 
vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht. Bei einer oralen Behandlung konnen 
ahnliche Dosierungen zur Anwendung kommen. 

Die therapeutische Verabreichung des erfindungsgemafJen Arzneimittels kann 1 bis 4 
mal am Tage zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B. jeweils vor 
den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art, dem 
Korpergewicht und dem Alter der zu behandelnden Individuen, der Art und Schwere der 
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff 
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auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
uberschritten werden muss. Es kann sich auch als zweckmafXig erweisen, die 
Arzneimittel nur einmalig Oder im Abstand von mehreren Tagen zu verabreichen. 

Die Festlegung der erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erfindungsgemalJen Arzneimittel bestehen in der Regel aus den erfindungsgema&en 
Verbindungen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertraglichen Arzneimitteltragern, die 
als Zumischung Oder Verdunnungsmittel, beispielsweise in fester, halbfester oder 
flussiger Form oder als Umhullungsmittel, beispielsweise in Form einer Kapsel, eines 
Tablettenuberzugs, eines Beutels oder eines anderen BehSltnisses fur den therapeutisch 
aktiven Bestandteil in Anwendung kommen. Ein TrSgerstoff kann z.B. als Vermittler fur 
die Arzneimittelaufnahme durch den Korper, als Formulierungshilfsmittel, als 
Suftungsmittel, als Geschmackskorrigens, als Farbstoff oder als Konservierungsmittel 
dienen. 

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten Dragees, harte und weiche Kapseln, z.B. 
aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, wassrige und olige Suspensionen, 
Emulsionen, Losungen oder Sirupe kommen. 

Tabletten konnen inerte Verdunnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat, Calciumphosphat, 
Natriumphosphat oder Laktose; Granulierungs- und Verteilungsmittel, z.B. Maisstarke 
oder Alginate; Bindemitte, z.B. Starke, Gelatine oder Akaziengummi; und Gleitmittel, z.B. 
Aluminium- Oder Magnesiumstearat, Talkum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen 
zusatzlich mit einem Uberzug versehen sein, der auch so beschaffen sein kann, dass er 
eine verzogerte Auflosung und Resorption der Arzneimittelzubereitung im 
Gastrointestinaltrakt bewirkt, so dass z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protahierung 
oder Retardierung erreicht wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit 
einem festen, z.B. Calciumcarbonat oder Kaolin, oder einem oligen, z.B. Oliven-, 
Erdnuss-, oder Paraffindl, Verdunnungsmittel enthalten. 

Wassrige Suspensionen konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, 
Traganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmittel, z.B. 
Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxycatanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat 



Oder Lecithin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; 
Geschmacksmittel; Sufcungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat, 
Dextrose, Invertzuckersirup, enthalten. 

Olige Suspensionen kdnnen z.B. Erdnuss-, Oliven-, Sesam-, Kokos- Oder Paraffinol und 
Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin Oder Cetylalkohol, enthalten; 
ferner Suftungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die erfindungsgemalie 
Verbindung in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermitteln, z.B. den 
oben genannten, sowie mit SufSungsmitteln, Geschmacksmitteln und Farbstoffen 
enthalten. 

Emulsionen kdnnen z.B. Oliven-, Erdnuss-, oder Paraffinol neben Emulgiermitteln, wie 
z.B. Akaziengummi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbitanmonooleat, 
Polyoxyethylensorbitanmonooleat, und Sufcungs- und Geschmacksmittel enthalten. 

Wassrige Ldsungen kdnnen Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder 
Propylhydroxybenzoate; Verdickungsmittel; Geschmacksmittel; SuRungsmittel, z.B. 
Saccharose, Laktose, Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, sowie 
Geschmacksmittel und Farbstoffe enthalten. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare, wSssrige 
Ldsungen, isotonische Salzldsungen oder sonstige Losungen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 



Beispiel 1 



Synthese von Bis(2-acetylpyridin-4 9 4-dimethylthiosemicarbazonato- 
N1,N2,S)gallium(lll)-tetrachlorogallat(IV) 

Struktur 




Die Herstellung erfolgt durch Umsetzung von 2-acetylpyridin-4,4- 
dimethylthiosemicarbazon (DATSC) mit Gallium(lll)chlorid (GaCI 3 ) im Verhaltnis 
DATSC : GaCI 3 = 1 : 1 . Hierbei wird der Ligand bei Raumtemperatur in absolutem 
Ethanol gelost und anschliefiend die (ethanolische) GaCI 3 -Losung innerhalb von 5- 
10Minuten zugetropft. Die unter Ruhren entstehende Suspension des ausfallenden 
Produkts wird nach einer Stunde abgesaugt, mit wenig absolutem Ethanol sowie viel 
absolutem Ether gewaschen, aus absolutem Ethanol umkristallisiert und im Hochvakuum 
getrocknet 

Analyse: 



Berechnet: C: 33,19 H: 3,62 CI: 19,60 N: 15,48 S: 8,86 Ga: 19,26 

Gefunden: C. 33,28 H: 3,67 CI: 19,45 N: 15,22 S: 8,78 Ga: 19,60 



Beispiel 2 



Tumorhemmende Aktivitat von Bis(2-acetylpyridin-4,4- 
dimethylthiosemicarbazonato-N1,N2,S)gallium(lll)-tetrachlorogallat(IV) 

Testungen an zwei murinen Tumorzellinien unter 96-stundiger Exposition zeigten eine 
aulierordentlich hohe tumorhemmende Aktivitat (bereits im nanomolaren Bereich): 

MAC15A (murines Adenokarzinom des Kolons): 
IC 50 : 0,11 nmol/l 0,08 ng/ml 
F9 (murines Teratokarzinom des Hodens): 
IC 50 : 17,4 nmol/l 12,6 ng/ml 

Weiters zeigte sich eine sehr markante Selektivitat fur Mamma-, Prostata- und 
grofizelliges Bronchialkarzinom (IC50 < 0.003 mg/ml). Vergleichbare Effekte waren auch 
an je einem Magenkarzinom- und Melanom-Xenograft sowie an einer Ovarial- 
(OVCAR3) und einer kleinzelligen Bronchialkarzinomzellinie (DMS 114) festzustellen. 
Eine uberdurchschnittliche Aktivitat wurde zudem an einem von zwei 
Nierenzellkarzinom-Xenografts beobachtet 
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Anspruche: 

1 . Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



worin 

R Wasserstoff, Ci - C 6 -Alkylen, C 3 - C 6 -Cycloalkylen, C 2 - C 6 -Alkenylen, 
C 6 - Ci4-Arylen Oder ein Heterocyclic, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist, und 

Y ein Metallhalogen, Halogen, Pseudohalogen, HC0 3 Oder R'COO, worin 
R' Ci - C 6 -Alkyl, C 2 - C 6 -Alkenyl Oder Aryl, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Y [GaCU] ist. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach mindestens 
einem der Anspruche 1 Oder 2. 

4. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach mindestens einem 
der Anspruche 1 Oder 2 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Krebserkrankungen. 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft eine Verbindung der allgemeinen Forme! (I) 




worin 

R Wasserstoff, d - C 6 -Alkylen, C 3 - C 6 -Cycloalkylen, C 2 - C 6 -Alkenylen, 
C 6 - Ci4-Arylen Oder ein Heterocyclus, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist, und 

Y ein Metallhalogen, Halogen, Pseudohalogen, HC0 3 oder R'COO, worin 
R' Ci - C 6 -Alkyl, C 2 - C 6 -Alkenyl Oder Aryl, die jeweils substituiert Oder 
unsubstituiert sein konnen, ist, 

sowie deren Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen. 



